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Sažetak
Nastanak psorijatičnog artritisa povezuje se s genetskim i imunosnim čimbenicima te čimbenicima okoliša. 
 Psorijaza i psorijatični artritis povezani su s alelima MHC-a razreda I; psorijaza s HLA-C*06, a psorijatični artritis s 
HLA-B*08, B*27, B*38 i B*39. Prirođena i stečena imunost pridonose patogenezi psorijatičnog artritisa. Ključni cito-
kini u patogenezi psorijatičnog artritisa jesu IL-12/23, IL-17A i TNF-α zbog čega je dosadašnje liječenje usmjereno 
prema njihovoj blokadi. Erozije kosti posredovane su signalnim putovima NF-κB, IL-17 i RANKL. Recentne studije 
naglašavaju biomehaničko naprezanje tetiva i mikrotraumu kao inicijalne faktore upale. Supklinička upala crijeva i 
disbioza crijevnog mikrobioma također su mogući pokretači bolesti. Dosadašnje spoznaje o ključnim molekulama u 
patogenezi psorijatičnog artritisa otvaraju putove novim istraživanjima i mogućnostima liječenja.
Ključne riječi: Psorijatični artritis – genetika, imunologija, metabolizam; HLA antigeni – genetika; Genska 
sklonost bolesti; Interleukin -17 – imunologija, metabolizam; Interleukin-23 – imunologija, metabolizam; T-limfociti 
– imunologija
Abstract
Th e occurrence of psoriatic arthritis is associated with genetic, immune, and environmental factors. Psoriasis and 
psoriatic arthritis are associated with MHC class I gene alleles; psoriasis with HLA-C*06, and psoriatic arthritis with 
HLA-B*08, B*27, B*38, and B*39. Both innate and adaptive immunity contribute to the pathogenesis of psoriatic 
 arthritis. Key cytokines in the pathogenesis of psoriatic arthritis are IL 12/23, IL 17A, and TNFα, which is why current 
treatment aims at blocking them. Bone erosions are mediated by NF-κB, IL-17, and RANKL signaling pathways.  Recent 
studies emphasize biomechanical stress on tendons and microtrauma as initial factors of infl ammation.  Subclinical gut 
infl ammation and microbial dysbiosis are possible triggers of disease, too. Recently acquired  knowledge about key mol-
ecules in the pathogenesis of psoriatic arthritis will lead to new investigations and treatment opportunities.
Keywords: Arthritis, psoriatic – genetics, immunology, metabolism; HLA antigens – genetics; Genetic predispo-
sition to disease; Interleukin-17 – immunology, metabolism; Interleukin-23 – immunology, metabolism; T- lympho-
cytes – immunology
Uvod
Iako točna patogeneza psorijatičnog artritisa (PsA) 
nije potpuno poznata, danas postoje mnogi dokazi o 
tome da genetička predispozicija i različiti vanjski 
faktori dovode do imunosnih poremećaja odgovornih 
za nastanak bolesti.
Genetička predispozicija
PsA se smatra nasljednom poligenskom bolešću. 
Rizik pojavnosti (defi niran kao rizik od pojave bolesti 
u braće/1. rođaka prema riziku u općoj populaciji) viši 
je od 27, što je znatno više od rizika pojavnosti psorijaze 
ili reumatoidnog artritisa (1).
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Psorijaza i PsA povezani su s alelima MHC-a (engl. 
major histocompatibility complex) razreda I. U PsA je 
češća frekvencija haplotipova HLA-B*08, B*27, B*38, 
B*39 i HLA-C*06. Alel HLA-C*0602 najjače je povezan 
sa psorijazom, ali je također rizični faktor za PsA te je 
povezan s kasnom dijagnozom PsA u bolesnika sa 
psorijazom (2). Pojedini podtipovi tih alela povezani 
su s različitim fenotipovima, uključujući simetričnu ili 
asimetričnu aksijalnu bolest, entezitis, daktilitis i si-
novitis. Za razliku od simetričnog sakroileitisa, asi-
metrični sakroileitis karakterističan za PsA nije pove-
zan s HLA-B*27:06, nego pokazuje jaku povezanost s 
haplotipom B*08:01-C07:01. Daktilitis je povezan s 
B*27:05 i s B*08:01, dok je klinička slika koja obuhvaća 
ponajprije sinovijsku patologiju povezana s B*08:01. 
Pojava kliničkog entezitisa, kao karakterističnog obi-
lježja PsA, povezana je s alelima B*27:05 i C*01:02 (3).
Geni za killer imunoglobulinski receptor (KIR), oso-
bito KIR2DS2 koji se nalaze na kromosomu 19, a rabe 
HLA-C za ligand, također su geni povezani sa PsA (4).
Analiza genoma pokazala je povezanost polimor-
fi zma gena koji kodiraju receptor interleukina 23 
(IL-23R) uz varijante genske ekspresije (TNIP1) nu-
klearnog faktora κB (NF-κB) i signalizacije (TNFAIP3) 
te TNF-ekspresije sa PsA. Studije povezanosti genoma 
defi nirale su dodatni rizik od PsA u pacijenata sa pso-
rijazom za alele koji uključuju interleukin 12A (IL-12A), 
interleukin 12B (IL-12B), IL-23R i gene koji reguliraju 
NF-κB (5).
Vanjski čimbenici
Postoji više čimbenika okoliša koji utječu na razvoj 
PsA. Oni uključuju debljinu, tešku psorijazu, psorijazu 
vlasišta, genitalnu i inverznu (ili intertriginoznu) pso-
rijazu, psorijazu nokata, ozljede ili duboku leziju u 
ozl ijeđenom području (Koebnerov fenomen) (6). U 
jednoj velikoj populacijskoj studiji dokazano je da je 
debljina povezana sa PsA (7).
Povijesno, infekcija se povezivala s etiopatogenezom 
PsA, a dvije novije studije potvrđuju povezanost in-
fekcije i razvoja PsA (8, 9). Patisson i suradnici us-
poređivali su prevalenciju vanjskih faktora kod 98 
britanskih bolesnika sa PsA i 163 sa psorijazom tijekom 
10 godina prije pojave artritisa. Utvrdili su da su fi zička 
trauma, cijepljenje protiv rubeole, oralne ulceracije i 
promjena prebivališta povezani s pojavom PsA (8). U 
drugoj studiji Ester i suradnici našli su da su infekcije 
koje nalažu antibiotike, ozljede te zanimanja što izis-
kuju nošenje teškog tereta povezani sa PsA (9).
Novija istraživanja upućuju na utjecaj mikrobioma 
crijeva i upale crijeva na pojavu psorijatičnog artritisa 
(10). Pacijenti sa spondiloartritisima imaju poseban 
mikrobiom koji putem IL-23 reagira s imunosnim 
sustavom. IL-23 izlučuje se iz epitela probavne cijevi 
(11) i njegova je produkcija povećana u pacijenata sa 
spondiloartritisima, što će detaljnije biti opisano 
poslije.
Danas ima puno dokaza da je enteza ključni izvor i 
pokretač upale u PsA te da je upravo mikrotrauma 
entezalnog tkiva odgovorna za pokretanje upalnog 
procesa kod genetički predisponirane osobe (12). 
Ljudske enteze u određenoj dobi pokazuju mikrooz-
ljede iako nije jasno radi li se samo o mehaničkom 
stresu ili o upali i početku bolesti (13). Fibrozna hrs-
kavica u sklopu enteza avaskularno je područje visoko 
podložno mehaničkom stresu te je obilno prisutna u 
području skočnoga zgloba i stopala gdje se PsA često 
javlja. Takvih područja ima i u sakroilijakalnim i 
sternoklavikularnim zglobovima koji su često zahva-
ćeni u PsA, a radi se o sinovijskim zglobovima koji 
imaju perpendikularnu orijentaciju te u kojih je 
priležeća kost izložena istom tipu mehaničkog stresa 
kao i kod stopala (14). Doprinos mehaničkog stresa 
otvara novu poveznicu s kožom i noktima u PsA i 
Koebnerovim fenomenom, a njegovu razumijevanju 
znatno su pridonijela istraživanja daktilitisa magnet-
skom rezonancijom (15). Teorije mehaničkog stresa 
također nude objašnjenje zašto pacijenti s višim in-
deksom tjelesne mase u 4. i 5. desetljeću života češće 
razvijaju PsA (14).
Imunosni poremećaji
Dokazano je da limfociti T imaju važnu ulogu u 
psorijazi i PsA. Glavna uloga CD8+ T-limfocita potvr-
đena je povezanošću s alelima HLA razreda I i 
oligoklonskom ekspanzijom CD8+ (16). Sekvencijske 
analize nekih klonova stanica T sugeriraju da se radi o 
klonskoj ekspanziji induciranoj antigenima. U stu-
dijama sa PsA utvrđeno je da su neki T-klonovi 
zajednički sinovijskim membranama i kožnim lezi-
jama, što sugerira da zajednički antigen, a radi se o 
antimikrobnim peptidima, upravlja T-staničnim imu-
nosnim odgovorom u zglobovima i koži u kojem 
sudjeluju imunosne stanice prirođene i specifi čne 
imunosti (17, 18). Uloga B-stanica u PsA uglavnom je 
nepoznata iako su neke novije studije pokazale da su 
protutijela na peptide koji dijele homologne sekvencije 
s antigenima kože i enteza nađena u 85% bolesnika sa 
PsA (19).
U sinovijskoj tekućini psorijatičnog artritisa povećan 
je broj stanica tipa 17 koje uključuju CD4+ tip 17 
pomoćničke T-stanice (Th -17) i tip 3 prirođenih 
limfocita (stanice koje proizvode interleukin 17A i 
interleukin 22) te limfocite CD4+CD8+ (20). Važnu 
ulogu u patogenezi PsA imaju i γδ T-stanice, natural-
killer (NK) stanice i mastociti koji su izvor IL-17, a 
njihov učinak s IL-23 ovisi o mjestu interakcije i 
kontekstu (11, 21).
Brojni radovi i recentna istraživanja naglašavaju 
središnju ulogu osi interleukin 23/interleukin 17 te 
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citokinskog puta TNF-κB u patogenezi psorijaze, PsA i 
aksijalnog spondil oartritisa (22, 23).
Interakcijom genetskih i vanjskih čimbenika upalni 
proces počinje na različitim mjestima (slika 1.). U 
kožnim psorijatičnim plakovima DNK oslobođena iz 
keratinocita veže se na antibakterijski peptid LL-37 i 
stimulira oslobađanje interferona α (INF-α) iz plaz-
mocitoidnih dendritičkih stanica, aktivirajući kožne 
dendritičke stanice koje migriraju u drenažne limfne 
čvorove te pokreću diferencijaciju stanica Th -1 i Th -17 
(18). Iz njih se u koži oslobađaju IL-12, IL-17, IL-22 i 
TNF-a te drugi citokini i kemokini. U koži bolesnika sa 
psorijazom postoje i brojne prirođene limfatične 
stanice kao što su γδ T-stanice koje su dodatni izvor 
IL-17 (24).
Ekspanzija stanica Th -1 i Th -17 te osteoklastnih 
prekursora (engl. osteoclast precursors – OCP) zbiva se 
i u koštanoj srži (16).
U crijevima mikrobna disbioza (smanjena mikrobna 
raznolikost) može započeti upalu u ileocekumu i do-
vodi do oslobađanja IL-23 i Th -17-stanica. Posljedič-
na nizvodna signalizacija dovodi do sekrecije upalnog 
citokina IL-17 i imunoregulatornog citokina IL-22 
(25). Radovi koji govore o povećanoj frekvenciji sup-
kliničke upale probavne cijevi i disbiozi u bolesnika sa 
PsA koje su usporedili sa zdravim kontrolama podupiru 
potencijalnu os probava-zglob u patogenezi PsA (26). 
Studije o genetici PsA podupiru primjenu terapija koji-
ma je cilj IL-23 te kao potencijalne ciljeve identifi ciraju 
aminopeptidaze i mikrobiom probavne cijevi (10).
Kako je već prije rečeno, alternativa tomu modelu 
jesu enteze kao inicijalno mjesto mišićno-koštane 
bolesti. U entezama IL-23, koji se oslobađa biomeha-
ničkim stresom ili traumom na mjestu vezanja tetiva 
za entezu, aktivira stanice Th -17 i druge citokine, 
uključujući IL-22 i TNF-α, što rezultira upalom, ero-
zijom kosti i njihovim patološkim formacijama. Do-
datno, upala je povezana s novom populacijom 
prirođenih limfocita koji se nalaze u entezama i 
proizvode interleukin 17 (27). Mezenhimne stanice 
diferenciraju se u osteoblaste kao odgovor na IL-22 i 
druge signalne putove formirajući entezofi te u peri-
fernim entezama, zglobovima i sindezmofi te na kra-
lježnici. Stanice Th -17, OCP i dendritičke stanice mogu 
doći u zglob iz priležećih enteza ili krvlju (28). Povećana 
ekspresija receptorskih aktivatora NF-κB (RANK) 
liganda (RANKL) na sinoviocitima koji oblažu zglob, 
udružena je s povišenom razinom TNF, IL-17 i 
RANKL-a na infi ltrirajućim stanicama, što dovodi do 
diferencijacije OCP-a u osteoklaste uz sinovitis i 
resorpciju kosti.
Tezu o povezanosti entezitisa, sinovitisa i promi-
jenjene remodelacije kosti potvrđuje i mišji model u 
kojem dodavanje IL-23 dovodi do upalnog artritisa s 
dominacijom enteza, sličnog spondiloartritisu s ero-
zijama kosti i formiranjem novih koštanih izdanaka 
(29). Drugi mišji model pokazao je da prekomjerna 
ekspresija IL-23 također dovodi do upale i erozivnog 
artritisa (30).
Slika 1. Patogenetski putovi u psorijatičnom artritisu (modifi cirano prema referenciji br. 16)
Figure 1 Pathogenic pathways in psoriatic arthritis (modifi ed acording to reference No. 16)
Kratice: IFN-α – interferon alfa; LL-37 – antibakterijski peptid LL-37; OCP – osteoklastni prekursor; RANK – receptor koji aktivira receptor 
NF-κB; RANKL – RANK-ligand
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Sinovijsko tkivo u pacijenata sa PsA sličnije je 
sinoviji pacijenata sa spondiloartritisima nego onih s 
reumatoidnim artritisom s više prokrvljenosti, više 
neutrofi la uz odsutnost protutijela protiv citruliniranog 
peptida (16, 31). U odnosu prema RA, u sinoviji zgloba 
u PsA manji je broj infi ltrirajućih T-limfocita i 
plazmatskih stanica, dok je ekspresija TNF i IL-1, IL-6 
i IL-18 slična u obje bolesti (32). Već je prije rečeno da 
je sinovija psorijatičnog artritisa bogata s IL-17 i 
funkcionalno aktivnim IL-17/RA-receptorima za IL-17 
(16). Više istraživanja upućuje na to da IL-17 utječe na 
destrukciju kosti i hrskavice u upalnom artritisu, a to je 
potvrđeno i u kliničkim istraživanjima s lijekovima 
koji inhibiraju IL-17a (sekukinumab, iksekizumab) 
(33). Razumijevanju uloge IL-17 u patologiji zgloba pri 
PsA pridonosi i istraživanje Menona i suradnika koji 
su proučili sposobnost IL-17 da inducira matriksnu 
metaloproteinazu 3 (MMP-3) i citokine putem sino-
viocita sličnih fi broblastima (FLS) uzetih iz sinovije 
PsA te uočili njihov robustan odgovor s IL-17. Pri-
mijećena je povećana produkcija IL-6, IL-8 i MMP-3 
nakon izlaganja IL-17 u kulturi FLS-a pacijenata sa 
PsA (34). IL-17 potiče i koštane erozije povećanom 
ekspresijom RANKL-a – ključnog regulatora osteo-
klastogeneze. S druge strane, nizvodni efekti IL-17 
utječu na sve važnije komponente patoloških događaja 
u koži i zglobu (35).
U dodatnom razumijevanju patogeneze PsA danas 
nam pomaže i sve bolje rasvjetljavanje intrastaničnih 
putova citokinskog signaliziranja, a to otvara i nove 
mogućnosti liječenja.
IL-23 veže se za IL-12Rβ1 i IL-23R, što dovodi do 
aktivacije Tyk-2 (tirozin kinaza) i JAK-2 (Janus kinaza) 
te fosforilacije STAT-3 (engl. signal transducer and 
activator of transcription) i inducibilne κB-α kinaze 
vodeći do aktivacije NF-κB, a to za posljedicu ima 
pojačanu ekspresiju IL-17 i IL-23 (36).
IL-17A (IL-17) jedan je od 7 glikoproteina porodice 
IL-17 koji se veže na IL-receptore (IL-17RA/IL-17RC), 
prisutne u različitim stanicama što sudjeluju u 
patogenezi PsA. IL-17RA i IL-17RC djeluju preko 
specifi čnih domena SEFIR (engl. similar expression to 
fi broblast growth factor genes – SEF i IL-17R) zajedno s 
adaptorskim proteinom Act-1 koji je povezan s in-
ducibilnom IκB-kinazom, nužnom za neutrofi liju in-
duciranu s IL-17 (37, 38). Fosforilacija Act-1 dovodi 
do aktivacije NF-κB-aktivatora proteina 1 (AP-1) (38). 
To je samo jedan od načina kako os IL-23/17 utječe na 
aktivaciju NF-κB-putova.
TRAF-6 (engl. tumor necrosis factor receptor-asso-
ciated factors) ključna je signalna komponenta za 
RANK-receptor koja vodi aktivaciji NF-κB te pro-
toonkogenih transkripcijskih faktora c-Fos i c-Jun što 
dovode do produkcije MMP-a i drugih enzima razarača 
(39). Malene molekule kao što su inhibitori JAK, od 
kojih su baricitinib i tofacitinib već odobreni za 
liječenje reumatoidnog artritisa, sada se istražuju i u 
liječenju PsA. Druga malena molekula, apremilast, 
koja je inhibitor fosfodiesteraze 4, specifi čne za ciklički 
adenozin monofosfat (cAMP), povisuje intracelularne 
razine cAMP-a i time smanjuje ekspresiju TNF-α, 
IL-23, IL-17 te drugih citokina važnih u patogenezi 
psorijaze i PsA (40, 41).
Zaključak
Interakcija genetskih i vanjskih čimbenika pokreće 
imunosne procese dovodeći do kožnih i zglobnih 
manifestacija psorijatičnog artritisa. S obzirom na to 
da T-stanice prepoznaju iste antigene u koži i zglobu 
bolesnika sa psorijatičnim artritisom, a os IL-23/IL-17 
ključna je u patogenezi obiju bolesti te je terapijska 
neutralizacija IL-17A i IL-23/IL-12 učinkovita u obje 
bolesti, sve se češće pomišlja da su psorijaza i 
psorijatični artritis jedna bolest s različitim obilježjima, 
a različita ekspresija citokina u različitim tkivima 
mogla bi objasniti različite lokalne manifestacije (23). 
Bolje razumijevanje i izvanstaničnih i unutarstaničnih 
putova citokinske signalizacije u PsA znatno pridonosi 
razvoju novih, učinkovitih lijekova za ovu heterogenu 
bolest.
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